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学位論文内容の要旨
背景：現在、BRAF 変異陽性非小細胞肺癌の中でも BRAF V600E 以外の変異を有する肺癌
に対しては治療法が確立されていない。LY3009120 は汎 RAF 阻害剤として BRAF 変異陽
性の種々の癌腫に対して高い抗腫瘍効果を示している。本研究では、BRAF 変異陽性肺癌
細胞株において、LY3009120 が BRAF 変異のサブタイプによらず抗腫瘍効果を示すかどう
かを検討した。
方法：MTS アッセイ、フローサイトメトリー、ウエスタンブロットにより in vitro におけ
る LY3009120 の抗腫瘍効果を検討した。さらに、マウスによる腫瘍モデルを使用し in vivo
における LY3009120 の抗腫瘍効果を検討した。 
結果：LY3009120 は BRAF 変異のサブタイプによらず、下流のタンパク発現を抑制し、ア
ポトーシスマーカーである cPARP の発現増加を認めた。また、マウスを使用した動物実験
でも腫瘍細胞の増殖を抑制する結果が得られた。
結論：LY3009120 は BRAF V600E 以外の変異型を有する BRAF 変異陽性肺癌患者に対す
る治療選択肢となり得る可能性があると考えられた。
論文審査結果の要旨
背景：BRAF 陽性非小細胞肺癌のなかでも BRAF V600E 以外の変異を有する肺癌に対して
は効果的な選択的化学療法が確立されていない。LY3009120 は汎 RAF 阻害剤として BRAF
変異陽性の種々の癌種において高い抗腫瘍効果を示している。本研究では BRAF 変異陽性
肺癌細胞株において、LY3009120 が BRAF 変異のサブタイプによらず抗腫瘍効果を示すか
どうかを検討した。
方法：MTS アッセイ、フローサイトメトリー、ウエスタンブロットにより in vitro におけ
る LY3009120 の抗腫瘍効果を検討した。 
結果：LY3009120 は BRAF 変異のサブタイプによらず、下流のタンパク発現を抑制し、ア
ポトーシスマーカーである cPARP の発現増加を認めた。また、マウスを使用した動物実験
でも腫瘍細胞の増殖を抑制する結果が得られた。
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